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皮癌細胞株 HSC-4では培地中のカルシウムイオン濃度である 0.6 mMでも ZAは濃度依存
的に細胞増殖抑制を示した。本濃度は既報の癌細胞株を用いた増殖抑制効果を示す濃度
よりもかなり低かった（MCF-7、SW480 では 20μM 以上の ZA が必要）。さらにカルシウ
ムイオン濃度を上昇させると ZAの細胞増殖抑制は増強された。この増強された ZAの細
胞増殖抑制効果は、カルシウムイオンのキレーターである EGTA を添加することにより
減弱した。他方、ZA の細胞増殖抑制効果は MCF-7 や SW480 ではカルシウムイオン濃度
を上昇させても認められなかった。 
２）フローサイトメトリーで初期アポトーシス細胞数(アネキシン V 陽性/PI 陰
性細胞)を解析すると、HSC-4 細胞株では ZA は濃度依存的に初期アポトーシス細
胞数を増加させ、この効果はカルシウムイオン添加により増強された。また、
1.6 mM の細胞外カルシムイオン存在下では 1 μM の ZA はミトコンドリアのカル
シウムイオン取り込みを増強し、ミトコンドリア膜電位を低下させた。1 μM の
ZA と 1.6 mM のカルシウムイオン存在下でアポトーシス関連蛋白発現を検討す
ると、ミトコンドリアの Bax 発現増加に伴い、細胞質中チトクロム C の放出増
加を認め、caspase-9、-3 の活性化を介してアポトーシスを誘導していた。 
 
 【総括】 
本研究により、口腔扁平上皮癌細胞株においては臨床的治療濃度に近い ZA 濃
度であっても癌細胞増殖抑制効果が示されること、さらに細胞外カルシウムイ
オン濃度を上昇させると ZA による癌細胞増殖抑制効果は、さらに顕著となるこ
とが明らかにされた。 ZA の口腔扁平上皮癌細胞株に対する増殖抑制機序にはミ
トコンドリアを介したアポトーシス誘導が関与していた。しかしながら、かか
る臨床的治療濃度での ZA の増殖抑制効果は乳癌細胞株や大腸癌細胞株では認め
られなかった。 
以上の結果より、ZA は、特に顎骨浸潤により局所カルシウムイオン濃度が上
昇している口腔扁平上皮癌治療においては高い抗腫瘍効果が期待できることが
明らかとなり、今後、顎骨浸潤を伴い、局所カルシウムイオン濃度が上昇して
いる口腔扁平上皮癌症例の新たな治療法への道を切り開く可能性を示唆してい
る点で臨床的発展性も期待できる。 
よって、本審査委員会は本研究を学術的ならびに臨床的観点から価値の高い
ものであると評価し、博士(医学)の学位に十分に値するものと判定した。 
 
